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Verwendung von aus extremophilen Bakterien gewonnenen Osmoiyten zur 
Herstellung von inhalierbaren Arzneimitteln zur Prophylaxe und Behandlung 
pulmonaler und kardiovaskularer Erkrankungen, sowie eine Osmolyte als 
Wirkstoffbestandteil enthaltende Inhalationsvorrichtung. 

Die menschliche Gesundheit wird zunehmend durch Umweltnoxen beeintrachtigt. 
Besonders zu nennen ist hier die Luftverschmutzung mit Schwebstauben, die faser- 
fSrmiger oder partikularer Natur sein kdnnen. In epidemiologischen Untersuchungen 
wurde gezeigt, dass Schwebstaube an der Entstehung von Lungenerkrankungen und 
kardiovaskularen Erkrankungen beteiligt sind. In groBen europaischen Stadten sind 
jahrlich 60.000 Todesfalle die Folge einer langanhaltenden Luftverschmutzung. An 
dieser Luftverschmutzung sind Schwebstaube maRgeblich beteiligt. Es dQrfte in ab- 
sehbarer Zeit de facto unmdglich sein, die Belastung mit Schwebstauben, 
insbesondere mit feinen und ultrafeinen Schwebstauben durch Filtermassnahmen 
signifikant zu reduzieren. Es ist vielmehr mit einem erheblichen Ansteigen dieser Be- 
lastungen zu rechnen. Aus der URL http://propulmone.ch/Staubpartikel ist es be- 
kannt dass der Mensch im Laufe seines Lebens mindestems 400.000 m 3 Luft einat- 
met. Bei einer mittleren Partikelkonzentration in der Aussenluft von 30 pg/m 3 und ei- 
nem in der Lunge zurQckgehaltenen Anteil von angenommen nur 20% werden pro 
Tag in jedem der 300 Millionen Alveolen etwa 100 Partikel abgelagert. In Raucher- 
haushalten ist die Belastung etwa 20 bis 45 % hoher anzunehmen. Die gesundheits- 
schadlichen Wirkungen der Schwebstaube beruhen auf einer Interaktion dieser Mo- 
lekule mit dem menschlichen Lungengewebe. Die Folge davon sind entzQndliche, 
zuweilen sogar maligne Lungenerkrankungen. In die Lunge gelangte staubformige 
Fremdstoffe sind somit eine der wesentlichen Ursachen fQr die Entstehung von Lun- 
genkrankheiten. 

Au&erdem wird angenommen, dass die Aufnahme von Schwebstauben uber die 
Lungenzellen und die in diesen Zellen in Folge ausgelosten biologischen Wirkungen 
auch fur die Pathogenese kardiovaskularer Erkrankungen zumindest mitverantwort- 
iich sind. 
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Daraus folgt, dass die in der Industriegesellschaft immer mehr zunehmende Bela- 
stung der Lunge durch Schwebstaube fQr eine nicht unbetrachtliche Erhohung 
krankheitsbedingter Todesfalle verantwortlich gemacht werden muR. 
Aus obiger URL ist aulierdem bekannt geworden, dass nach neueren Studien ge- 
sundheitliche Folgen sogar bei bisher als unbedenklich eingestuften Konzentrationen 
von Schwebstauben anzunehmen sind. In verschiedenen GroSstadten wurden Un- 
tersuchungen durchgefuhrt, die ergaben, dass mit der Erhohung des Tageswertes 
der Staubbelastung um nur 10 pg/m 3 eine Zunahme nicht unfallbedingter Todesfalle 
um 0,5 bis 1% einhergeht. Da, wie gesagt, die Konzentration an Schwebstaub in der 
Luft nicht wirklich gesenkt werden kann und der Gebrauch von Atemluft-Filtern auf 
Ausnahmefalle beschrankt bleiben muss, muss nach allgemein und einfach anwend- 
baren Mitteln gesucht werden, mit denen die Belastung der menschlichen Lunge 
vermindert und so die bekannten FolgeschSden moglichst gering gehalten werden 
konnen. 

Es ist vor allem dringend geboten, fQr Menschen, die der taglichen Belastung mit 
Schwebstauben z.B. am Arbeitsplatz nicht aus dem Weg gehen konnen, insbesonde- 
re fur diejenigen, die an einer besondere Empfindlichkeit gegenuber Schwebstauben 
leiden, vorbeugende MaRnahmen, zu entwickeln, die allgemein, einfach und jeder- 
zeit eingesetzt werden konnen. 

Aufgabe der Erfindung ist es daher, pharmazeutische Mittel bereitzustellen, die im 
Stande sind, die oben beschriebenen negativen Auswirkungen von Schwebstauben 
auf die Gesundheit des Menschen, insbesondere pulmonale und kardiovaskulare 
Erkrankungen, wirksam zu bekampfen. 

Es wurde gefunden, dass Arzneimittel in inhalierbarer Form, welche als Wirkstoff 
einen oder mehrere Osmolyte, deren Salze und/oder gleichwirkende Derivate enthal- 
ten, Dberraschend eine wirksame Prophylaxe gegen die oben beschriebenen Krank- 
heitszustande und deren Behandlung ermfiglichen. 

Osmolyte werden aus extremophilen Bakterien gewonnen. Dies sind auRergewohnli- 
che Mikroorganismen, diefahig sind, unterextremen Bedingungen, z.B. bei biolo- 
gisch extremen Salzkonzentrationen bis 200 g Kochsalz pro Liter und bei Temperatu- 
ren im Bereich von 60 bis 110°C zu leben und sich zu vermehren. Solche Lebensbe- 
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dingungen wOrden bei normalen (mesophilen) Organismen zum sofortigen Tod und 
mindestens zu masslven Schadigungen zellularer Strukturen fQhren. 
In den letzten Jahren wurde daher ein groBer Forschungsaufwand betrieben, urn die- 
jenigen biochemischen Komponenten zu identifizieren, auf welche die bemerkens- 
werte thermische, chemische und physikalische Stabilitat der Zellstrukturen extre- 
mophiler Organismen zurQckzufuhren ist. 

Zu der hohen Temperaturstabilitat von Zellstrukturen tragen in erheblichem Mali nie- 
dermolekulare organische Substanzen im intrazellularen Milieu bei, die als Osmolyte 
oder kompatible Solute bezeichnet werden. Die in den extremophilen Mikroorganis- 
men gefundenen Osmolyte werden von menschlichen oder tierischen Zellen nicht 
gebildet. 

In neuerer Zeit konnten in extremophilen Mikroorganismen erstmals verschiedene 
neuere Osmolyte identifiziert werden. Hierzu gehoren beispielsweise Ectoin, Hydro- 
xyectoin, Firoin, Firoin-A, Diglycerolphosphat, cyclisches Diphosphoglycerat, Diinosi- 
tolphosphat und 1 ,3-Di-mannosyl-di-myoinositolphosphat (DMIP). 
Alle werden aus extremophilen Mikroorganismen gewonnen und aufgearbeitet bzw. 
gereinigt (vgl. EP-A 94 903 874; EP-A 98 121 243; DE-A 100 47 444) und bilden eine 
bekannte Gruppe niedermolekularer Stoffe mit Schutzeigenschaften fur ansonsten 
sensible Zellen. In einigen Fallen konnte der Beitrag dieser Verbindungen zum 
Schutz von Hautzellen gegenuber externen Stressbedingungen wie Hitze- und Trok- 
kenheit auf dem Gebiet der Kosmetik ( vgl. US-A 6 267 973, ) gezeigt werden. 
Verschiedentlich wurde auch schon vorgeschlagen, topische Arzneimittel zum Schutz 
der Haut vor externen Stresseinwirkungen oder zur Behandlung von Erkrankungen 
einzusetzen, die durch den enzymatischen Abbau von Gewebestrukturen verursacht 
werden ( vgl. DE-A 100 06 578). AufgefQhrt wurden neben anderen Krankheiten all- 
gemein Erkrankungen des Immunsystems, Autoimmunerkrankungen, EntzOndungs- 
prozesse sowie akute und chronische EntzQndungen. 

Die ebenfalls auf die Verwendung von Osmolyten gerichtete DE-A 198 34 816 betrifft 
Kosmetika mit einer Schutzwirkung gegen die UV-Bestrahlung der Haut, die daneben 
auch eine Wirksamkeit bei der Stabilisierung von Nukleinsauren menschlicher Haut- 
zellen aufweisen sollen. Das Osmolyt Ectoin wurde auch als Feuchtigkeitsspender 
(moisturizer) in kosmetischen Produkten eingesetzt, mit dem Ziel, die menschliche 
Haut gegen schadigende Wirkungen der ultravioletten Sonnenstrahlung zu schutzen 
(EP-A 19 990 941). 
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Die Herstellung eines Arzneimittels zur allgemeinen Behandlung von Hauterkrankun- 
gen mittels Osmolyten, insbesondere Ectoin oder Hydroxyectoin ist aus der 
EP-A 0 887 418 bekannt, die von der Anmelderin Bitop AG selbst hinterlegt wurde. 
Hierbei ging man davon aus, dass diese Wirkstoffe zur Stabilisierung von Enzymen 
und anderen Biomolekulen beitragen und daher zur Stabilisierung denaturierender 
Bedingungen beitragen konnen. 

In den Offenlegungsschriften DE-A 199 33 460, DE-A 199 33 461, DE-A 199 33 463 
und DE-A 199 33 466 ist vorgeschlagen worden, Ectoine aufgrund einer antioxidati- 
ven Wirkung als Radikalfanger einzusetzen, und damit die Haut insbesondere vor der 
durch Sonnenbestrahlung beschleunigten und verstarkten Hautalterung zu schutzen. 
Damit sollten auch unerwQnschte Zustande der Haut, die aus oxidativen Vorgangen 
resultieren, vermieden werden. Die WO 01/72287 beschreibt unter ahnlichen Pra- 
missen wie in den zuletzt genannten Druckschriften vorgeschlagen, die Anwendung 
von Ectoinen bei der Behandlung von UV-induzierter Immunsuppression. 

Bisher ist nicht bekannt, wie Osmolyte auf anderes Gewebe als das der Haut einwir- 
ken. Bereits die auBerliche Applikation von Hydroxyectoin auf Cornea und Iris des 
Kaninchenauges ( vgl. Heusener-Report No. T14952 v. 06.04.2001) verursachten 
anfangs Irritationen und Reizungen an der Bindehaut (Rotung, Chemose und Dis- 
charge), die zwar spater nicht mehr beobachtet wurden, aber dem Fachmann einen 
klaren Hinweis auf zu erwartende Unvertraglichkeiten bei empfindlicheren Gewebe- 
oberflachen geben muliten. Angesichts dieser Erkenntnisse lag es fur den Fach- 
mann sicher nicht nahe, Osmolyte als zwar naturliche, aber schon aufgrund ihrer 
..unnatOrlichen" Entstehung als kQrperfremde Wirkstoffe verdachtige Substanzen mit 
menschlichem Lungengewebe in Kontakt zu bringen. Eine Anwendung der Osmolyte 
am Gewebe im Korperinneren, insbesondere am aulierst reizempfindlichen Lungen- 
oder Bronchialgewebe, wurde daher vom Fachmann bisher offenbar Qberhaupt nicht 
in Betracht gezogen. 

Oberraschenderweise hat sich nun aber gezeigt, dass Osmolyte vom menschlichen 
Bronchial- und Lungengewebe, einschlieBlich der Alveolen, nicht nur gut vertragen 
werden, sondern unerwartet auch eine hervorragende prophylaktische Wirkung ge- 
gen die schadlichen Einwirkungen von Schwebstauben ausQben, unabhangig davon, 
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welcher Natur die Schwebstaube sind. Sie eignen sich auch zur Behandlung von 
durch diese Einwirkungen kausal bedingten Erkrankungen. 

Es ist somit mSglich, durch eine geeignete Prophylaxe und/oder Behandlung mittels 
entsprechend dosierten Inhalationsformen, welche Osmolyte als Wirkstoff enthalten, 
nicht nur die allgemein bekannten und oben beschriebenen Lungenerkrankungen, 
sondern auch die hieraus entstehenden kardiovaskularen Erkrankungen wirksam zu 
bekampfen. 

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von Osmolyten, sowie von deren 
gleichwirkenden Derivaten und/oder pharmakologisch vertraglichen Salzen bei der 

• Bekampfung von auf Schwebstaubeinwirkung auf das Lungengewebe beruhenden 
Krankheiten und/oder kausal hiermit verbundenen kardiovaskularen Erkrankungen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von Osmolyten, sowie 
von deren gleichwirkenden Derivaten und/oder pharmakologisch vertraglichen Sal- 
zen, zur Herstellung von Arzneizubereitungen in inhalierbarer Form zur Bekampfung 
von auf Schwebstaubeinwirkung auf das Lungengewebe beruhenden Krankheiten 
und/oder hiermit verbundenen kardiovaskularen Erkrankungen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine mit Wirkstoff befullte Inhalationsvor- 
richtung deren zerstaubbarer fester oder flussiger Inhalt aus einer mindestens ein 

• Osmolyt oder dessen Derivate und/oder pharmakologisch vertragliche Salze enthal- 
tenden Wirkstoffzusammensetzung besteht. 

Unter der Bekampfung von Lungenkrankheiten wird folglich erfindungsgemad sowohl 
die Prophylaxe bei gesunden Menschen, als auch die Behandlung von Menschen 
verstanden, bei denen die Symptome der Schwebstaubeinwirkung. schon bestehen. 

Einige der erfindungsgemafcen Wirkstoffe sind schwache Basen oder SSuren und 
konnen daher auch, in manchen Fallen sogar bevorzugt, in ihrer pharmakologisch 
besonders vertraglichen neutralen Salzform zum Einsatz kommen. 
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Als pharmakologisch vertragliche Salze kommen die Alkali- oder Erdalkalisalze, ins- 
besondere die Salze des Kalium, Natrium, Magnesium und Calcium, aber auch Salze 
mit organischen Basen wie z.B. mit nicht toxischen aliphatischen oder aromatischen 
Aminen in Frage. 

Oberwiegt im Falle der Anwesenheit von Stickstoffatomen im Wirkstoffmolekul die 
basische Natur, werden Salze mit pharmakologisch unbedenklichen organischen 
oder anorganischen Sauren, wie z.B. Essigsaure, Citronensaure, Weinsaure, Man- 
delsaure, Apfels^ure, MilchsSure, Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefels§ure oder Phosphorsaure gebiidet. 

Gleichwirkende Derivate sind Verbindungen, die sich durch strukturelle Abweichun- 
gen insbesondere der funktionelien Gruppen und der Substituenten von den oben 
genannten Grundstrukturen der Osmolyten unterscheiden, aber im Sinne der Erfin- 
dung gleichwirkend sind. Im Falle des Hydroxyectoins konnen beispielsweise aus 
der Hydroxylgruppe mit gesattigten oder ungesattigten, geradkettigen oder verzweig- 
ten C 1 bis C 4 Alkylgruppen entsprechende Alkoxylgruppen gebiidet werden. Mit C 1 
bis C 4 CarbonsSuren werden entsprechende Ester gebiidet. Aus der Carboxylgruppe 
entstehen Amide die wiederum gesattigte oder ungesattigte, geradkettige oder ver- 
zweigte C 1 bis C 4 Alkylgruppen am Stickstoffatom aufweisen konnen. Mitentspre- 
chenden C 1 bis C 4 - Alkoholen erhalt man wirksame Ester. Die Carboxylatgruppe 
wiederum kann durch eine Carbonyl- , Sulfonyl- oder Sulfonylatgruppe ersetzt wer- 
den. Entsprechende Modifikationen der Qbrigen genannten Osmolyte sind in analo- 
ger Weise unter Erhalt oder sogar Verbesserung der Wirkung moglich. 

Bevorzugte Osmolyten sind Ectoin, Hydroxyectoin sowie deren gleichwirkende Deri- 
vate und Salze. Ebenfalls bevorzugt sind KombinationsprSparate, die beide Wirkstof- 
fe nebeneinander ggf. mit weiteren Wirkstoffen enthalten. 

Allgemein konnen die erfindungsgemaden Wirkstoffe oder deren Kombinationen ggf. 
auch mit weiteren Wirkstoffen unter Einsatz von fUr die Inhalationstherapie Oblichen 
und pharmakologisch unbedenklichen Hirfs- und Zusatzstoffen in bekannter Weise zu 
inhalierbaren Arzneimitteln verarbeitet werden. 
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Solche Zusatze sind bei inhalierbaren flQssigen Zubereitungen wegen der leichten 
Wasserloslichkeit der Osmolyte in erster Linie steriles Wasser ggf. unter Zusatz von 
weiteren Losungsmitteln, Stabilisatoren, Konservierungsmitteln oder Losungsvermitt- 
lem. 

Als Aerosole werden Stoffsysteme bezeichnet, die aus festen und/oder flQssigen Par- 
tikeln bestehen, die fein in einem Gas verteilt sind. Im Ublichen Sinn werden meist 
Wirkstoffe enthaltende FIDssigkeiten oft in Form von LSsungen zu Aerosolen ver- 
sprGht. 

Besonders praktisch in der Anwendung von Feststoffgemischen in sogenannten Pul- 
verinhalatoren, mit denen diese Feststoffe fQr die Inhalation bereitgestellt werden 
konnen. FQr die Verabreichung der Wirkstoffe stehen verschiedene Geratetypen zur 
VerfQgung die auf unterschiedlichen SprQhmechanismen beruhen, hierzu gehOren 
z.B. Spinhaler, Diskhaler, Turbohaler, Rotahaler oder Aerolizer. 

Gegenstand der Erfindung sind somit auch Medizinprodukte, die der erfindungsge- 
ma&en Anwendung dienen. 

ErfindungsgemaB ist es grundsatzlich zu empfehlen, den Anteil an Hilfsstoffen im 
Inhalat auf ein Minimum zu begrenzen und fQr Pulverinhalatoren nur leicht resorbier- 
bare nichtreizende Tragerstoffe wie z.B. mikronisierte Laktose einzusetzen. 
Entsprechend mikronisierte Feststoffe sind als Tragersubstanzen besonders brauch- 
bar, welche die Wirkstoffe in adsorbierter oder absorbierter Form enthalten. Diese 
Form der Inhalationstherapie hat sich in jGngerer Zeit mehr und mehr durchgesetzt, 
Die neueren Feststoffinhalatoren ermoglichen eine besonders einfache und sichere 
Applikation. 

Es konnen neben den erfindungsgemali vorgeschlagenen Wirkstoffen auch weitere 
fQr die Behandlung ggf. geeignete Wirkstoffe zugesetzt werden. Hierzu gehoren bei- 
spielsweise Antiasthmatika, Broncholytika oder Expektorantia. 

Flussige Dosier-Aerosole kennen mit Qblichen Treibmitteln, wie z.B den FCKW- 
Treibmitteln Dichlor-difluor-methan, Trichlor-fluormethan oder Cryofluoran verwendet 
werden. Bevorzugt sind halogenfreie Treibmittel wie Propan oder Butan oder kom- 
primierte untoxische Gase wie Stickstoff, Kohlendioxid oder Distickstoffmonoxid. 
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Die erfindungsgemaSen Wirkstoffe, konnen praktisch zu alien inhalierbaren Zuberei- 
tungsformen verarbeitet werden. Solche Zubereitungsformen sind beispielsweise 
Losungen, FlQssig/Fest-Dispersionen, Fest/Fest-Dispersionen, Suspensionen und 
Emulsionen 

Die Konzentration der Wirkstoffe liegt im Bereich von 0,005 bis 20 Gew.% bezogen 
auf das Gewicht des eingesetzten TrSgermaterials. Bevorzugt ist der Bereich von 
0,05 bis 2 Gew.%. 

Die folgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung, beschranken diese 
jedoch in keiner Weise. 

B e i s p i e I 1 



Druckgas-I nhalationsm ittel : 



Inhaltstoff 


Gehalt in Gewichts-% 


Wasser 


97,0 


Ectoin 


0,5 


Hydroxyectoin 


0,5 


Konservierungsstoff 


0,2 


Treibgas Stickstoff 




B e i s d i e I 2 


Pulver-lnhalatonsmittel: 




Inhaltstoff 


Gehalt in Gewichts-% 


Lactose mikrokristallin 


99,4 


Ectoin 


0,3 


Hydroxyectoin 


0,3 
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Patentanspruche 

1 . Verwendung von Osmolyten, sowie von deren gleichwirkenden Deriva- 
ten und/oder pharmakologisch vertraglichen Salzen bei der Bekampfung von auf 
Schwebstaubeinwirkung auf das Gewebe der Lunge beruhenden Krankheiten 
und/oder hiermit verbundenen kardiovaskularen Erkrankungen. 

2. Verwendung von Osmolyten, sowie von deren gleichwirkenden Deriva- 
ten und/oder pharmakologisch vertraglichen Salzen, zur Herstellung von inhalierba- 
ren Arzneizubereitungen zur Bekampfung von auf Schwebstaubeinwirkung auf das 
Lungengewebe beruhenden Krankheiten und/oder hiermit verbundenen kardiovasku- 
laren Erkrankungen. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
als Osmolyte Ectoin, Hydroxyectoin, Firoin, Firoin-A, Diglycerolphosphat, cyclisches 
Diphosphoglycerat, 1 ,3-Dimannosyl-di-myo-inositol-phosphat (DMIP) und/oder Diino- 
sitolphosphat verwendet werden. 

4. Verwendung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass als Os- 
molyte Ectoin und/oder Hydroxyectoin, deren gleichwirkende Derivate und/oder de- 
ren pharmakologisch vertragliche Salze verwendet werden. 

5. Verwendung gemali einem der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Zubereitung weitere Wirkstoffe zugesetzt werden. 
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6. Eine mit Wirkstoff befOllte Inhalationsvorrichtung deren zerstaubbarer 
fester oder flQssiger Inhalt aus einer mindestens ein Osmolyt oder dessen Derivate 
und/oder pharrnakoiogisch vertragiiche Saize enihaitenden VVirkstoffzusammenset- 
zung besteht 

7. Inhalationsvorrichtung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Wirkstoffzusammensetzung als Osmolyt Ectoin, Hydroxyectoin, Firoin, Firoin-A, 
Diglycerolphosphat, cyclisches Diphosphoglycerat, 1 ,3-Dimannosyl-di-myo-inositol- 
phosphat (DMIP) und/oder Diinositolphosphat enthalt 

8. Inhalationsvorrichtung nach Anspruch 6 und 7, dadurch gekennzeich- 

• net, dass die Wirkstoffzusammensetzung als Osmolyte Ectoin und/oder Hydroxyecto- 
in, deren gleichwirkende Derivate und/oder deren parmakologisch vertragiiche Salze 
enthalt. 

9. Inhalationsvorrichtung nach Anspruch 6 bis 8 in Form eines gefullten 
Inhalators fur flQssige Arzneimittel. 

10. Inhalationsvorrichtung nach Anspruch 6 bis 8 in Form eines gefullten 
Pulverinhalators. 
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Zusammenfassunq 



Die Erfindung betrifft die Verwendung von Osmolyten, beispielsweise Ectoih, Hydro- 
xyectoin, Firoin, Firoin-A, Diglycerolphosphat, cyclisches Diphosphoglycerat, 1,3- 
Dimannosyl-di-myo-inositol-phosphat (DMIP) und/oder Diinositolphosphat sowie von 

• deren gleichwirkenden Derivaten und/oder pharmakologisch vertraglichen Salzen bei 
der Bekampfung von auf Schwebstaubeinwirkung beruhenden Lungenkrankheiten 
und/oder kausal hiermit verbundenen kardiovaskularen Erkrankungen. 
Die Erfindung betrifft auch eine fQr inhalierbare Arzneimittel geeignete und mit Wirk- 
stoff befullte Dosiereinrichtung, deren zerstaubbarer Inhalt aus einer mindestens ein 
Osmolyt oder dessen Derivate und/oder pharmakologisch vertragliche Salze enthal- 
tenden Wirkstoffzusammensetzung besteht. 



